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Zpusob vtfroby 7-ethyl-10-[ 4- (1-piperidino) -1-piperidino] -karbo- 
nyloxykamptothecinu 

Oblast techniky 

Vynalez se ttfka zptisobu vyroby 7-ethyl-10-[ 4- (1-piperidi- 
no) -1-piperidino] -karbonyloxykaptothecinu vzorce I 




Ih 3 



7-Ethyl-10-[ 4- (1-piperidino) -1-piperidino] -karbonyloxykampto- 

•thecin, zkracene uvad§n£ jako irinotekan-baze, se pouziv& k 
vyrobe cytostaticky ucinneho trihydratu 

irinotekan-hydrochloridu, kter£ se pouziva v r&mci 165eni 
rakoviny plic a konecniku a ktertf je inhibitorem topoizomer&zy . 

Dosavadni stay techniky 

7-Ethyl-10-[ 4- (1-piperidino) -1-piperidino] -karbonyloxykampto- 
thecin byl a2 dosud pfipravov&n kondenzaci 7-ethyl-10-hydroxy- 
kamptothecinu vzorce 
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l-chlorkarbonyl-4-piperidinopiperidin-hydrochloridem vzorce 



v pyridinu pfi teplote mistnosti . Tento zpusob pfipravy byl 
popsan v patentu US 4 604 463. Nevyhodou tohoto zpusobu vyroby 
irinotekan-baze je,' ze pfi kondenzaci vznikaji barevne 
necistoty, kter6 se po reakci musi odstranit adsorpci na 
sloupci silikagelu a naslednou rekrystalizaci z ethanolu. V 
techto cisticich stupnich dochazi ke znacnym ztratam finalniho 
produktu a tak se vytezek tohoto zpusobu je pohybuje okolo 64 %. 
Navic se musi provest oddestilovani pyridinu, extrakce 
chloroformove vrstvy roztokem uhlicitanu sodneho a roztokem 
chloridu sodneho a suseni chloroformove vrstvy siranem 
horecnatym. Je proto hledan zpusob vyroby irinotekan-baze, 
ktery by nemel vyse uvedene nedostatky. Tohoto cile je dosazeno 
zpusobem podle vynalezu. 



Podstata vynalezu 

Predmetem vynalezu je zpusob vyroby 7-ethyl-10-[ 4- (1-pipe- 
ridino) -1 -piper idino] -karbonyloxykamptothecinu vzorce I, jehoz 
podstata spociva v torn, ze se 7-ethyl-10-hydroxykamptothecin 
vzorce II 
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kondenzuje s l-chlorkarbonyl-4-piperidinopiperidin-hydrochlo- 
ridem vzorce III 



v polarnim aprotickem rozpoustedle, napfiklad v acetonitrilu, a 
v pfitomnosti 4-dimethylaminopyridinu . Kondenzace probiha v 
suspenzi, pficemz v polarnim aprotickem rozpoustedle je 
rozpusten jen 4-dimethylaminopyridin, zatimco 7-ethyl-10-hydro- 
xykamptothecin a l-chlorkarbonyl-4-piperidinopiperidin-hydro- 
chlorid zustavaji v polarnim aprotickem rozpoustedle 
nerozpusteny. l-chlorkarbonyl-4-piperidinopiperidin-hydrochlo- 
rid se pfi kondenzaci v^hodne pouziva v mnozstvi 1,3 az 3 mol, 
vyhodneji v mnozstvi 1,6 az 1,9 mol, na 1 mol 
7-ethyl-10-hydroxykamptothecinu.- 4-Dimethylaminopyridin se pfi 
kondenzaci vyhodne pouziva v mnozstvi 1,5 az 4 mol, vyhodneji v 
mnozstvi 1,8 a2 2,2 mol, na 1 mol 7-ethyl-10-hydroxykamptothe- 
cinu. Polarni aproticke rozpou§tedlo se pfi kondenzaci vyhodne 
pouziva v mnozstvi 400 az 600 mol, vyhodneji v mnozstvi 430 az 
460 mol, na 1 mol 7-ethyl-10-hydroxy-kamptothecinu . Teplota, 
pfi kter6 se kondenzace provadi, se vyhodne pohybuje od 70 do 
80 °C, vyhodneji cini 73 az 77 °C. 

Po ukonceni kondenzace se pfitomne balastni latky, tvofene 
napf iklad 4-dimethylaminopyridinem, 4-piperidinopiperidinem a 
mocovinou, odstrani promytim ziskane irinotekan-baze polarnim 
aprotickym rozpoustSdlem, zejm6na acetonitrilem. Vytezek 
kondendace je minim&lne roven 94 % a obsah irinotekan-baze v 
ziskanem produktu, stanoveny . vysokov^konnou kapalinovou 
chromatograf ii, je minim&lne roven 98 %- 

Hlavni vyhodou zpusobu podle vynalezu je, ze pfi nem 
dochazi . pouze k nepatrn^m ztratam finalniho produktu pfi 
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zpracovani reakcni smesi po kondenzaci a ze pf i kondenzaci 
nevznikaji barevne balastni slouceniny. 
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PEikladv provedeni vvnalezu 



Priklad 1 

Do kadinky umistene v ultrazvukove lazni se pfedlozi 10 g 
(0,0247 mol) 7-ethyl-10-hydroxykamptothecinu a 99 ml 
acetonitrilu. Suspenze se micha v ultrazvukove lazni dokud neni 
zhomogenizovana. Potom se suspenze kvantitativne pfevede do 
trihrdle Kellerovy banky opatfene mechanickym michadlem, 
teplomerem a zpetnym chladicem. Do prazdne kadinky se opetovne 
predlozi 6,2 g krystalickeho • 4-dimethylaminopyridinu (0,0502 
mol) a 40 ml acetonitrilu. Smes se micha az do okamziku, kdy 
dojde k rozpusteni krystalickeho podilu. Potom se ziskany 
roztok kvantitativne pfida k suspenzi 7-ethyl-10-hydroxykampto- 
thecinu. Do prazdne kadinky se se potom pfedlozi 13,6 g (0,0434 
mol) l-chlorkarbonyl-4-piperidinopiperidin-hydrochloridu a 79 
ml acetonitrilu. Suspenze se micha v ultrazvukove lazni dokud 
nedojde k jeji homogenizaci . Tato suspenze se kvantitativne 
pfevede do trihrdle Kellerovy banky obsahujici 7 -ethyl- 10 -hy- 
drokamptothecin a 4-dimethylaminopyridin v acetonitrilu a do 
banky se pfida jeste 382 ml acetonitrilu. Ziskana reakcni 
suspenze se v Kellerove bafice micha po dobu 5 hodin pfi teplote 
75 °C. Po dvou hodinach svetle zluta suspenze jeste vice 
zhoustne a pfechazi na kavove bilou suspenzi, coz je ukazatelem 
spravneho prubehu reakce. Po 5 hodinach reakce se suspenze 
ochladi na teplotu 18 az 20 °C a zfiltruje a filtracni kolac se 
promyje 300 ml acetonitrilu. Po odsati acetonitrilu se 
7-ethyl-10-t 4- (1-piperidino) -1-piperidino] karbonyloxykampto- 
thecin pfevede do susarny, kde se su§i pfi teplote 60 az 65 °C 
do konstantni hmotnosti. Ziska se 14,1 g 7-ethyl-10-[ 4- (1-pi- 
peridino) -1-piperidino] -karbonyloxykamptothecinu (v^tezek 94,3 
%). Obsah 7-ethyl-10-[ 4- (1-piperidino) -1-piperidino] -karbonyl- 
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oxykamptothecinu v ziskanSm produktu, stanoveny vysokovykonnou 
kapalinovou chromatograf ii, 6ini 98,9 %. 



PATENTOV& NAROKY 



1. Zptisob v^roby 7-ethyl'-10-[ 4- (1-piperidino) ^1-piperidino] - 
karbonyloxykamptothecinu vzorce I 




kondenzuje s l~chlorkarbonyl-4-piperidinopiperidin-hydrochlo- 
ridem vzorce III 
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v polarnim aprotickem rozpoustedle, napfiklad v acetonitrilu, v 
pf i tomnosti 4-dimethylarainopyridinu . 



2 Zpusob podle naroku 1, v y z n a 5 e n y t i m # ze se 
l-chlorkarbonyl-4-piperidinopiperidin-hydrochlorid pouSije v 

mnozstvi 1,3 a* 3 mol, vyhodne v mnozstvi 1,6 az 1,9 mol, na 1 
mol 7-ethyl-10-hydroxykamptothecinu. 



3. Zpusob podle nektereho z pf edchazejicich naroku, v y 
ft e n y t i m, ze se 4-dimethylarainopyridin pouzije 
mnozstvi 1,5 az 4 mol, vyhodne v mnozstvi 1,8 az 2,2 mol, na 
mol 7-ethyl-10-hydroxykamptothecinu. 



z n a- 
v 
1 



4 Zpusob podle nektereho z predchazejicich naroku, v y z n a- 
£ e n y t i m, ze se polarni aproticke rozpougtedlo pouzije 
v mnozstvi 400 az 600 mol, vyhodne v mnozstvi 430 az 460 mol, 
na 1 mol 7-ethyl-10-hydroxykamptothecinu. 



z n a- 



5 Zpusob podle nektereho z predchazejicich naroku, v y 
e *e n y t i m, ze se kondenzace provadi pfi teplote 70 az 80 
°C, vyhodne pfi teplote 73 az 77 °C. 



Zastupuje: 
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Anotace 

Ndzev yynalezu: Zpusob vfrroby 7-ethyl-10-[ 4- (1-piperidino) - 

-1-piperidino] -karbonyloxykamptothecinu 

Zpusob vyroby 7-ethyl-10-[ 4- (1-piperidino) -1-piperidino] - 
karbonyloxykamptothecinu kondenzaci 7-ethyl-10-hydroxykampto- 
thecinu s l-chlorkarbonyl-4-piperidinopiperidin-hydrochloriderh 
v polarnim aprotick6m . rozpoustedle v pf itomnosti 
4-dimethylaminopyridinu . 
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